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(57) Abstract 



The present invention relates to the field of therapeutical chemistry and more particularly to pharmacotechny. Specially, 
the present invention relates to new compositions adapted to local administration and more precisely to forms intended to be 
placed in the subcutaneous tissues and commonly called implants. Said implants are of various natures (hydrophobic, hydrophil- 
ic, biodegradable) and of various types (reservoir, matrix). Said implants incorporate an efficient dose of a derivative of 3,20-di- 
oxo 6-methyl 17o>acetoxy 19-nor pregna 4,6-diene optionally substituted in the 3 and/or 17a position, associated or mixed with a 
biologically acceptable inert excipient. The implants thus obtained are efficient contraceptive agents having an active duration of 
a least one year with minimum secondary effects. 

(57)Abrege 

La presente demande se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus particuliereraent a celui de la pharmaco- 
technie. Elle a tout particulierement pour objet de nouvelles compositions adaptees a la voie locale et plus precisement aux 
formes destinees a etre placees dans le tissu sous-cutane et communement appelees implants. Ceux-ci sont de differentes natures 
(hydrophobes, hydrophiles, biodegradables) et de difTerents types (reservoir, matriciel). Ces implants incorporent une dose effi- 
cace d'un derive du 3,20-dioxo 6-methyl 17a-acetoxy 19-nor pregna 4,6-diene eventuellement substitue en 3 et/ou en 17a, en as- 
sociation ou en melange avec un excipient inerte biologiquement-acceptable. Les implants ainsi realises sont des agents contra- 
ceptifs efficaces et ayant une duree d'action d'au moins un an avec le minimum d'effets secondares. 
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IMPLANTS SOUS-CUTANES A BASE DE DERIVES DE NOMEGESTROL 

La presente invention se rapporte a de nouvelles compositions a effet 
progestatif et a leurs procedes d'obtention. 

Elle a plus particulierement pour objet de nouvelles compositions 
destinees a assurer une contraception prolongee. 

Elle a specif iquement pour objet une preparation sous forme d' implant 
sous-cutane renfermant une quantite efficace d'un derive du 6-methyl 
17a-0R x 20-oxo 19-nor pregna 4,6-diene 3-substitue choisi dans le 
groupe constitue par : 

a) les 3,20-dioxo 6-methyl 17a-OR! 19-nor pregna 4,6-diene de formule 
generale I 9 H * 




OR, (I) 



CH 3 

dans laquelle R x est de l'hydrogene ou le radical acyle d'un acide 
organique carboxylique aliphatique, aromatique ou cyclanique ayant de 2 
k 16 atomes de carbone 

b) les 3-0R 2 6-methyl lla-O^ 20-oxo 19-nor pregna 4,6-diene substitues 




(ID 



CH 3 
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dans laquelle R x est defini comrae precedemment 

et R 2 est de 1'hydrogene, le radical acyle d'un acide carboxylique ou 
un radical alcoyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone 



c) les 6-methyl 170-ORj 19-nor pregna 4,6-diene de formule generale III 



dans laquelle R x est defini comme precedemment 

et R 3 et R< forment ensemble, soit un groupement oximino de formule 
=N-0-R 5 ou R 5 est de 1'hydrogene, un alcoyle infer ieur ou un groupe 
carboxyalcoyle 

soit un groupement alcoylene dioxy eventuellement substitue 
ou bien chacun un radical alcoxy inferieur 

en association ou en melange avec un support et avec un excipient 
biologiquement-acceptable. 

Les implants selon 1' invention sont faits de materiaux polymeriques 
(hydrophobes, hydrophiles ou biodegradables) , utilises comme vecteurs 
des composes pharmacologiquement-actifs cites precedemment dans les 
formules I, II ou III. 

Les implants sont, notamment, du type reservoir ou du type matriciel. 

Parmi les implants utilisant des materiaux hydrophobes, on peut citer : 

- des implants du type reservoir, prepares a partir de polydimethylsi- 
loxanes comme par exemple Silastic* R> , fabrique par la Societe DOW 
CORNING. 

Ce type d' implant se presente sous la forme d'un tube d'un diametre 



et 




(HI) 
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exterieur compris entre 2 et A mm et d'une epaisseur voisine de 
0,4 mm, Les segments de tube sont decoupes aux longueurs choisies 
selon la quantite du derive nor-pregnadienique que l'on desire 
incorporer. Les extremites de ces segments de tube sont obturees par 
une colle de qualite medicale comraercialisee egalement par la Societe 
DOW CORNING et qui appartient au groupe de silicone RTV (Room 
Temperature Vulcanizing). 

La quantite en derive nor-pregnadienique de formule I, II ou III, 
incorpore dans le segment de tube s'echelonne de 30 a 80 mg et de 
preference de 45 a 65 mg. Cette teneur en principe actif est 
principalement determinee par la qualite granulometrique du principe 
actif (micronise ou microcristallise) et de ses caracteristiques 
physico-chimiques (poids moleculaire, solubilite, dif f usibilite, 
coefficient de partage). Le mode d' incorporation du principe actif 
peut se faire soit a l'etat solide, ou en dispersion dans un support 
biologiquement acceptable et inerte. Le mode de preparation et 
d'isolement des formes microcristallisees des composes de la presente 
invention se trouve decrit dans la demande de brevet fran^ais 
2.668.945 au nom de la demanderesse. 

- des implants du type reservoir, prepares a partir de copolymeres 
d' ethylene et d' acetate de vinyle corame par exemple le materiau 
Elvax (R) MD 40, fabrique par la Societe DUPONT DE NEMOURS. 

Ce type d' implant a deja ete utilise pour le dispositif intra-uterin 
Progestasert (R) Alza, mais au contraire du Progestasert dans le cas 
des implants selon 1' invention, le principe actif est introduit sous 
forme solide. 

- des implants de type matriciel, prepares a partir de polydimethyl 
siloxanes. 

Ce type d' implant a deja ete employe chez l'homme (Nash, Robertson et 
Coll.. Contraception, 18. p. 367, (1978)). Cet implant du type matrice 
presente 1' inconvenient principalement d'une vitesse elevee de 
liberation du principe actif. Pour pallier cet inconvenient, les 
implants selon 1' invention ont ete prepares en introduisant un des 
derives selon la formule I, II ou III en suspension dans un liquide 
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hydrophile dans lequel le principe actif est insoluble. Cette 
suspension est melangee aux polydimethylsiloxanes, puis la masse 
totale est reticulee avant de proceder a 1' extrusion de l'elastomere 
sous forme d'un fil cylindrique de dimensions choisies. Ce procede 
permet d'obtenir une cinetique de liberation d'ordre zero et non plus 
fonction de la racine carree du temps, comme la matrice citee par 
NASH et Coll. 

- des implants de type matriciel, prepares a partir de copolymeres 
d' ethylene et d' acetate de vinyle. Dans ce cas, 1' implant est prepare 
par coulee. En raison de sa nature monolithique, cet implant libere 
le principe actif selon une cinetique du type racine carree du temps. 
L'enrobage partiel par une membrane servant a controler la liberation 
de la matrice peut etre realise, soit avec. un polymere d'EVA a faible 
concentration de vinyl acetate, soit par introduction de la matrice 
dans un tube de polydimethylsiloxane (type SILASTIC), pour obtenir 
des courbes de liberation d'ordre zero. 

Parmi les implants utilisant des materiaux hydrophiles, on peut citer : 

- des implants de type matriciel, prepares a partir de polymetha- 
crylates d'hydroxyethyle comme par exemple Hydron<*>, fabrique par la 
societe HYDRON MED SCIENCES. 

Ce type d' implant est prepare par polymerisation dans l'alcool suivie 
de reticulation a l'aide de dime thacry late d' ethylene glycol. Apres 
desolvatation dans un moule, on obtient a l'etat sec (vitreux) un 
implant dont la cinetique est proche de l'ordre zero. 
Le procede de fabrication est inspire de celui decrit par CHIEN Y.V 
avec le Norgestomet (J. Pharm. Sci, 1976, 65:488). 

Parmi les implants utilisant des materiaux biodegradables, on peut 
citer : 

- des implants de type reservoir, prepares a partir de polycapro- 
lactones, fabriques selon le procede decrit par PITT et Coll. (J. 
Pharra. Sci., 1979, 68 : 1534). Ces implants cylindriques obtenus par 
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extrusion contiennent entre 30 et 50 mg d'un des derives nor- 
pregnadieniques de forraule I, II ou III en suspension dans un solvant 
inerte. lis ont un diametre de 2,4 mm. 

- des implants de type raatriciel, prepares a partir d'un systeme acide 
polylactique/acide polyglycolique 50/50, de poids moleculaire de 
l'ordre de 180.000. 

Ce type d' implant contient 20 a 40% d'un des derives nor 
pregnadieniques de formule I, II ou III. II est prepare par 
dissolution du systeme biodegradable dans le chlorure de methylene 
additionne du principe actif et par evaporation du solvant. 

L' implant selon 1' invention est mis en place a l'aide d'un trocart, 
apres anesthesie locale, dans le tissu sous-cutane de la region 
fessiere ou de l'avant-bras de la femme. 

A la fin du traitement, ou a tout moment, 1' implant peut etre retire 
grace a une petite intervention chirurgicale sous legere anesthesie 
locale. 

Parmi les composes pharmacologiquement actif s qu'il est possible 
d'inserer dans les implants selon 1' invention, on pourra citer : 

- le 3,20-dioxo 6-methyl 17a^hydroxy 19-nor pregna 4,6-diene 

- le 3,20-dioxo 6-methyl 17<x-acetoxy 19-nor pregna 4,6-diene 

- le 3-hydroxy 6-methyl 17a-acetoxy 20-oxo 19-nor pregna 4,6-diene 

- le 3,17ct-diacetoxy 6-methyl 20-oxo 19-nor pregna 4,6-diene 

- le 3-pivaloyloxy 6-methyl 17a-acetoxy 20-oxo 19-nor pregna 4-6-diene 

- le 3,3-ethylenedioxy 6-methyl 17a-acetoxy 20-oxo 19-nor pregna 
4,6-diene 

- le 3-methoxyimino 6-methyl 17a-acetoxy 20-oxo 19-nor pregna 4,6-diene 

- le 3-carboxymethoxyimino 6-methyl 17ct-acetoxy 20-oxo 19-nor pregna 
4,6-diene 

le 3,3-[l,2-(R)(R) diethoxycarbonyl ethylene dioxy] 6-methyl 
17a-acetoxy 20-oxo 19-nor pregna 4,6-diene 
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Les excipients biologiqueraent compatibles sont des poudres ou des 
vehicules inertes pharraacologiquement , degrades progressivement par le 
milieu biologique et qui servent a diluer, a repartir ou a diviser le 
principe actif. Des exemples d'excipient ou vehicule sont le lactose, 
le mannitol, l'uree, l'huile d'olive ou l'huile d'arachide. 

Depuis une vingtaine d'annees, un grand nombre d 7 etudes ont ete menees 
un peu partout dans le monde pour determiner un mode de contraception 
efficace et de longue duree. Les essais effectues avec des suspensions 
injectables massives de progestatif (Provera (R) , etc..) dont la duree 
de protection s'etend sur environ 6 raois, s'accompagnent souvent 
d'effets secondaires importants. C'est la raison pour laquelle les 
experimentateurs en sont venus a des implants en polymeres biocompa- 
tibles qui sont inseres soit dans la cavite uterine (Progestasert (R) ), 
soit dans le tissu sous-cutane (implants). 

C'est ainsi que l'on a deja experiments des implants renfermant de 
nombreux principes actif s steroidiens a activite progestative comme la 
norgestrienone, la norethindrone, le levonorgestrel. 

Cependant, avec ces produits, il est necessaire, pour obtenir une duree 
particulierement longue, d'incorporer une quantite importante de 
principe actif dans 1' implant ou bien d'inserer plusieurs implants. 

C'est ainsi que le Norplant (R) qui contient comme principe actif le 
levonorgestrel, a une duree d' action moyenne de 5 ans pour un ensemble 
de 6 implants de Silastic (R) . Chaque implant est rempli de 36 mg de 
levonorgestrel cristallise, ce qui fait une charge globale de 216 mg en 
principe actif. 

Au contraire, les compositions selon 1' invention requierent 1' insertion 
d'un seul implant mesurant 30 a 45 mm selon la type d' implant choisi. 
Ce mode d' implantation est considerableraent simplifie. II est plus 
facilement accepte. L'utilisation comme principe actif d'un derive 
nor-pregnadienique, repondant a la formule generale I, II ou III, 
definie precedemment , perraet une inhibition de la conception efficace, 
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grevee d'un minimum d'effets secondaires et cette utilisation assure le 

maintien de saignements periodiques assimilables a des regies. 

Plus precisement, plusieurs etudes cliniques ont montre qu'un implant 

de type reservoir, a base de Silastic (R) , comme decrit precedemment, 

renfermant comme principe actif de 1' acetate de nomegestrol, exerce une 

activite contraceptive pendant une periode d'au moins 12 mois. 

Une periode de 12 mois permet, en outre, une meilleure surveillance des 

sujets. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toufefois la 
limiter : 

KYEMPLE I 

PREPARATION DES IMPLANTS TYPE RESERVOIR A BASE DE SILASTIC ( R 1 ET 
RESULTATS CLINIQUES 

Le materiau utilise est un tube de dimethylpolysiloxane fabrique par la 
Societe DOW CORNING type 602-265 - reference catalogue. 

Des segments de tube sont decoupes aux dimensions choisies. Une 
extremite du segment est scellee par un materiau adhesif comme le 
Silastic* R) type A ou type RTV, de qualite medicale. 

Les segments sont remplis avec la quantite choisie d' acetate de 
nomegestrol de qualite granulometrique controlee. Les segments sont 
enfin fermes par le materiau adhesif. Les implants ainsi realises sont 
sterilises. 

Le choix d'une taille particuliere pour cet implant de Silastic*^ a 
ete realise a la suite d'etudes preliminaires effectuees sur des 
volontaires, avec des implants selon l'exemple I de differentes 
tallies : 20, 30 et AO mm. 

- avec 20 mm, il y a eu deux grossesses 

- avec 30 mm, des grossesses sont aussi survenues 

- avec AO mm, il n'y a pas eu de conception mais la proportion 
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d'amenorrhee etait elevee. 

Le choix a done porte sur un implant de 35 mm de longueur de 
remplissage contenant 50 ± 5 mg d'acetate de nomegestrol. 

Cet implant a fait l'objet d'une etude realisee chez 100 femmes, soit 
1085 mois-femmes. 

Les implants ont ete inseres par voie sous-cutanee, apres anesthesie 
locale avec une solution a 2% de procaine, dans la region fessiere. Les 
sujets etaient des femmes en activite genitale, jeunes (86% avaient 
moins de trente ans), en periode d'activite ovarienne avec des cycles 
reguliers. 

80 sujets participaient encore a l'etude au bout d'un an; 11 sujets ont 
fait enlever 1' implant entre six et onze mois et seulement 9 sujets 
avant six mois. 

Les causes d' abandon ont ete : 

- 9 cas : preference pour une autre methode 

- 3 cas : survennue d' irregularites menstruelles 

- 2 cas : prise de poids 

- 3 cas : desir d'une grossesse 

- 3 cas : effets secondaires (vertiges, dysmenorrhee , cephalee, etc..) 

Sur un total de 1085 mois-femmes, une grossesse est survenue, ce qui 
donne un indice de Pearl de 1,1%. 

Des saignements ressemblant a des regies surviennent chez toutes les 
femmes, mais a un rythme variable d'une femme a 1' autre. Parmi les 80 
femmes qui ont eu un an d' utilisation, le nombre moyen d' episodes de 
saignements est de 12,24 ± 0,29, avec une duree moyenne en jours de 
5,24 ± 0,11. Le tableau I rassemble les caracteres de cet effet chez 
les femmes traitees. 

La figure 1 rassemble les anomalies menstruelles (amenorrhee, 
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metrorragies, spottings) notees chez les vingt premieres temmes qui oiu 
atteint un an d' utilisation. 

Une amenorrhee survient chez 19% des femmes le premier mois, puis 
1'incidence diminue avec le temps (4,7% au Heme mois). La frequence 
des saignements intermenstruels diminue aussi avec le temps (de 11% le 
premier cycle, a 1% le dernier mois d ' utilisation) . 
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TABLEAU I 
IMPLANT D' ACETATE DE NOHEGESTROL 

Schema menstruel pendant une utilisation de 12 mois (N=80 femmes) 

Parametres Moyenne EJ> 

Nombre d' episodes 

de saignements (+) 12,24 0,29 

Duree moyenne des 

saignements (jours) 5,24 0,11 

Nombre total des jours 

de saignement 64,19 2,75 

Nombre total de jours 

avec spotting 7,24 1,50 

Nombre de jours de saignement 

et de spotting 71,42 3,22 

Duree moyenne entre deux 

saignements consecutifs (++) 24,51 0,60 
Duree moyenne des 

cycles en jours (+++) 29,80 0,60 

Plus long episode de 

saignement (jours) 10,70 0,92 

Plus long intervalle sans 

saignement (jours) 57,86 4,13 



(+) un episode de saignement est represents par un ou plusieurs jours 
consecutifs de saignement (a 1' exception du spotting) 

(++) un intervalle sans saignement est 1' intervalle entre deux episodes 
de saignement. 

(+++) un cycle comprend un episode de saignement et un intervalle sans 
saignement. 
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La figure 2 raontre les variations du poids (n = 77) et ae pression 
arterielle (n = 79) chez les femmes ayant porte 1' implant pendant un 
an. II existe une baisse statistiqueraent significative de la pression 
systollique (p= 0,02). Le poids augraente en moyenne de 1,1 kg de facon 
significative (p = 0,05). 

Des dosages d' hormones ont ete effectues chez des sujets ayant un 
implant : 

a) Des dosages ponctuels de progesterone en deuxieme partie de "cycle", 
sur douze sujets et soixante cycles ont d'abord ete realises. 

Dans trente-six cycles, un taux de progesterone superieur a 3 ng/ml 
temoigne de la survenue d'une ovulation. Ces valeurs sont indiquees 
dans le tableau 3. 

b) Chez cinq femmes, des prelevements au moins hebdomadaires, pour des 
dosages d' estradiol et de progesterone, ont ete effectues lors du 
cycle temoin, pendant les cinq ou six premiers cycles de traitement, 
puis pendant les onzieme et douzieme cycles. 

Avant 1' insertion des implants, les cycles etaient toujours 
ovulatoires, avec un taux de progesterone de 8,1 +4,2 ng/ml et de 10,1 
± 3,5 ng/ml, respect ivement au 18erae et 24eme jour du cycle. Sous 
traitement par 1' implant d' acetate de nomegestrol, les taux de 
progesterone ont ete inferieurs, mais la difference par comparaison aux 
taux d'inclusion n'est devenue significative qu'a partir du 24eme jour 
du deuxieme cycle (p < 0,05). 

Dans 1' ensemble, les taux les plus bas ont ete obtenus au cours des 
quatre premiers cycles de traitement. Au 12eme cycle de traitement, les 
valeurs moyennes ont ete normales, respectivement de 7,1 ± 1,1 et de 
15,6 + 4,7 ng/ml au 18eme et au 24eme jour. 

Sur 1' ensemble des trente-huit cycles etudies, une ovulation 
(taux de progesterone superieur ou egal a 5 ng/ml) a ete observee dans 
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24 cas (63,2%). Au cours des premiers cycles de traitement de chacune 
des cinq patientes, la progesterone a toujours ete inferieure a 5 
ng/ml. Au cours du 12eme cycle, le taux de progesterone plasmatique 
etait toujours compatible avec la survenue d'une ovulation. 

En conclusion, 1' implant de 35 mm contenant 48 mg d' acetate de 
nomegestrol est un contraceptif efficace pendant une periode d'au moins 
12 raois, sans entrainer d'amenorrhees, dont on sait qu'elles sont 
difficilement acceptees par les femmes. 

La tolerance, tant gynecologique que generale, est bonne. 

EXEMPLE II 

IMPLANT D' ACETATE DE NOMEGESTROL DU TYPE MATRICIEL 

On prepare une masse generale, formatrice de l'elastomere a partir de 
70 a 75% d'un derive polyorganosiloxane a groupements silanol terminaux 
et de 24 a 29% de silice, contenant entre 0,2% et 0,5% d'un catalyseur 
choisi. 

On prepare, d'autre part, un melange contenant 50% d'un des principes 
actifs repondant a la formule I, II ou III, en suspension dans un 
solvant hydrophile, le tout melange intimement dans 50% d'un polydi- 
organosiloxane. 

Le melange contenant le principe actif a ete incorpore dans la . 
composition formatrice de l'elastomere suivant les methodes classiques 
connues dans la technique. 

On charge le melange total dans une extrudeuse de faqion a obtenir un 
extrudat continu, de diametre corapris entre 2 et 3 mm selon le type 
d' implant. 

Cet extrudat est reticule par passage en etuve ventilee a une 
temperature comprise entre 30 et 80°C» 
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Cet extrudat est ensuite coupe aux dimensions choisies ae ia<?on a 
obtenir des implants de forme tubulaire contenant 30 a 60 mg de 
principe actif. 

Pour les essais "in vitro", on a utilise des implants d'un poids voisin 
de 120. mg contenant 25* de principe actif. 



BXEMPLE III 

ETUDE DE LIBERATION "IN VITRO" DE L' ACETATE DE NOMEGESTROL (3,20-dioxo 
6-methyl 17<x-acetoxy 19-nor pregna 4,6-diene) DANS DIFFERENTS IMPLANTS 

On a procede a une comparaison des vitesses de liberation du principe 
actif incorpore dans trois implants de type matriciel et dans un 
implant de type reservoir. 

Les implants ont ete places dans des recipients contenant une quantite 
connue d'eau prealablement filtree et desaeree. Ce milieu est change 
toutes les 24 heures et l'essai a dure 14 jours. 

L' acetate de nomegestrol libere dans le milieu a ete dose par 
spectrophotometrie UV a 296 nm. Pour chaque formulation, le dosage a 
ete repete trois fois. Les resultats sont exprimes sous forme de 
moyenne de trois dosages et en ug de principe actif libere par 24 
heures. Ces resultats sont rassembles dans les tableaux II et III. 

Deux des trois implants de type matriciel ont presente un profil de 
liberation tres semblable, avec.une liberation de 110 yg/jour a l'etat 
d'equilibre. Au bout de 14 jours, environ 14% du principe actif etaient 
liberes. 

La liberation du principe actif de 1' implant de type reservoir a ete 
deux fois plus lente; dans tous les cas cependant la cinetique etait 
par allele. 
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Le troisieme implant, de type matriciel, a donne un prom ae 
liberation sensiblement different avec une liberation immediate plus 
importante. 

EXEHPLE IV 

PREPARATION DES IMPLANTS DU TYPE MATRICIEL A BASE DE COPOLYHERE 
D' ETHYLENE ACETATE DE VINYLS (EVA)- RESDLTATS DE L' ETUDE DE LIBERATION 
"IN VITRO 11 DE L' ACETATE DE NOMEGESTROL 

Les implants sont prepares par broyage et lavage de 1'EVA, puis sechage 
et melange avec 1' acetate de Nomegestrol dans des proportions de 165 mg 
d'EVA pour 55 mg de principe actif (soit 3 parties d'EVA pour 1 partie 
d' acetate de Nomegestrol). 

Le melange une fois- homogene est coule, extrude et coraprime a une 
temperature comprise entre 50°C et 65°C, pour obtenir un extrudat 
cylindrique de 2,3 mm de diametre. 

Celui-ci est coupe tous les 40 mm pour obtenir un implant de la 
longueur des iree. Celui-ci est d'un poids voisin de 220 mg ± 10 mg et 
contient 55 mg d'acetate de Nomegestrol ± 5mg. 

Cette raatrice est prete a etre recouverte d'une membrane poreuse pour 
reguler la Vitesse de liberation (PDMS ou EVA). 

ETUDE DE LIBERATION DE LA MATRICE 

Chaque implant est place dans un recipient contenant une quantite d'eau 
deionisee, de 20 ml (pour 24 heures). 

Ce milieu est remplace toutes les 24 heures et 1' experience dure, selon 
les essais, de 15 a 31 jours. La teneur en acetate de Nomegestrol dans 
le milieu est dose par spectrophometrie UV a 296 nm. Les resultats sont 
exprimes en Mg de principe actif libdre par 24 heures. Ces resultats 
sont rassembles sur la figure 4 comparativement a un implant en 
copolymere d'EVA. lis montrent la regularite de la liberation de 
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principe actif apres encapsulation par une membrane .poreuse et en meme 
temps, la moindre liberation de 1' acetate de Nomegestrol en fonction de 
la duree. 

EXEMPLE V 

PREPARATION DES IMPLANTS TYPE HATRICIEL A BASE DE COPOLYMERE ACETATE DE 
VINYLE/BTHYLENB MIS EN TUBING DE POLYDIHETHYLSILOXANE 

La matrice est preparee selon l'exemple II et introduite dans un tube 
de polydimethylsiloxane Medical grade (SILASTIC), ferme aux extreraites 
par de la colle SILASTIC Medical Adhesive Silicone Type A sterile. 

L r implant termine a un diametre de 3 mm et est constitue d'une matrice 
cylindrique de copolymere acetate de vinyle/ethylene de #2,3 mm de 
diametre et de 40 mm de longueur. 

La longueur totale est de 42 mm apres obturation par la colle des deux 
extremites. 

ETUDE DE LIBERATION 

On procede selon le mode operatoire et la methode de dosage qu'a 
l'exemple III. 

Les resultats sont exprimes en pg d' acetate de Nomegestrol libere par 
24 heures. Ces resultats sont representes sur la figure 5 en 
comparaison avec ceux obtenus dans une matrice d'EVA seule. 
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TABLEAU II 

LIBERATION D' ACETATE DE NOHEGESTROL (en wg/jour) 
A PARTIR D' IMPLANTS MATRICIELS 
(P 7571-113-11 : F 7571-113-13 : F 7571-113-15) 
ET DE TYPE RESERVOIR (Implant THERAMEX) 
selon 1' invention 



JOUR 


r7571-113-ll 


F7571-X13-13 


F7571-113-15 


IMPLANT 
THERAMEX 


1 


184.4 


210.2 


186.0 


103.4 


2 


142.9 


206.7 


146.1 


71.4 


3 


128.4 


209.2 


132.0 


65.5 


7 


492.6 


663.7 


490.0 


201.5 


8 


111.9 


189.2 


116.5 


54.4 


9 


113 ..7 


187.5 


114.2 


55.5 


10 


113.0 


181.8 


113.9 


54.5 


13 


325.8 


444.0 


344.4 


143.0 


14 


107 .,9 


130.5 


109.4 


50.1 



TABLEAU III 

LIBERATION CUMULEE (en pg) D' ACETATE DE NOHEGESTROL 
A PARTIR D' IMPLANTS MATRICIELS 
(F 7571-113-11 : F 7571-113-13 : F 7571-113-15) 
ET DE TYPE RESERVOIR (Implant THERAMEX) 
selon 1' invention 



JOUR 


F7571-113-11 


r7571-113-13 


r7S71-113-15 


IMPLANT 
THERAMEX 


1 


184.4 


210.2 


186.0 


103.4 


2 


327.3 


416.9 


332.1 


174.8 


3 


455.7 


626.1 


464.1 


240.3 


7 


948.3 


1289.8 


954.1 


441.8 


8 


1060.2 


■ 1479.0 


1070.6 


496.2 


9 


1173.9 


1666.5 


1184.8 


551.7 


10 


1286.9 


1848.3 


1298.7 


606.2 


13 


1612.7 


2292.3 


1643.1 


749.2 


14 


1720.6 


2422.8 


1752.5 


799.3 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 



WO 94/06437 



PCT/FR93/00900 



- 17 - 



REVENDICATIONS 



1°- De nouvelles compositions sous forme d' implants sous-cutanes 
caracterisees en ce qu'elles renferment une quantite efficace d'un 
derive 3-substitue 6-methyl 17^0^ 20-oxo 19-nor pregna 
4,6-dienique choisi dans le groupe constitue par : 

a) les 3,20-dioxo 6-methyl 17a-0R x 19-nor pregna 4,6-dienes de 
formule I CH, 



dans laquelle R x est de 1'hydrogene ou le reste acyle d'un acide 
organique carboxylique aliphatique, aromatique ou cyclanique ayant 
de 2 a 16 atomes de carbone 

b) les 3-0R 2 6-methyl 20-oxo 17a-0R 1 19-nor pregna 4,6-dienes de 
formule II 



0 




0R a 



(I) 




(II) 



dans laquelle R x est defini comme precederament 

et R 2 est de 1'hydrogene, le radical acyle d'un acide carboxylique 
ou un radical alcoyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone 
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et c) les 3-R 3 , R 4 6-methyl Hol^O^ 20-oxo 19-nor pregna 
4,6-dienes de formule generale III 



dans laquelle ^ est defini comme precedemment 

et R 3 et R 4 forment ensemble, soit un groupement oximino de 
formule =N-0-R 5 ou R 5 est de l'hydrogene, un alcoyle infer ieur ou 
un groupe carboxyalcoyle 

soit un groupement alcoylenedioxy eventuellement substitue 

ou bien chacun des substituants R 3 et R 4 represente un radical 

alcoxy inferieur 

en association ou en melange avec un excipient physiologiquement- 
acceptable dans un support compatible physiologiquement . 

2°- Une composition selon la revendication 1° dans laquelle le 
principe actif est sous forme micronisee, microcristalline, broyee 
ou amorphe. 

3°- Une composition selon la revendication 1° et la revendication 2° 
dans laquelle le principe actif est d'une qualite telle que celle 
obtenue selon le procede de microcristallisation. 

4°- Une composition selon les revendications 1 et 2° dans laquelle le 
materiau support est un polym'ere biocompatible et sterilisable 
choisi dans le groupe forme. 

5°- Une composition selon l'une des revendications 1 a 4° dans 
laquelle le principe actif est le 3,20-dioxo 6-methyl 17a-0R 1 
19-nor pregna 4,6-dienes dans lequel R x est le radical acyle 
d'un acide organique aliphatique carboxylique, ou de l'hydrogene. 




"0R X 



(III) 
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6°- line composition selon la revendication 5° dans laquelle le 
principe actif est un 3,20-dioxo 6-methyl 17a-hydroxy 19-nor 
pregna 4,6-diene. 

7°- line composition selon la revendication 5° dans laquelle le 
principe actif est le 3,20-dioxo 6-methyl 17a-acetoxy 19-nor 
pregna 4,6-diene. 

8°- Une composition sous forme d' implant sous-cutane selon l'une des 
revendications 1 a 7° dans laquelle le materiau polymerique est le 
dimethyl polysiloxane. 

9°- Une composition selon l'une des revendications 1 a 8° dans 
laquelle la quantite efficace de derive 6-methyl 17a-0R 1 20-oxo 
19-nor pregna 4,6-dienique s'echelonne de 30 a 80 mg par implant 
sous-cutane. 

10°- Une composition selon la revendication 9° dans laquelle la teneur 
en 6-methyl 17a-0R x 20-oxo 19-nor pregna 4,6-diene s'echelonne de 
35 a 65 mg par implant sous-cutane. 

11°- Une composition selon la revendication 9° et la revendication 10° 
dans laquelle la teneur en 3,20-dioxo 6-methyl 17a-acetoxy 19-nor 
pregna 4,6-diene s'echelonne de 35 a 65 mg par implant 
sous-cutane. 

12°- Une composition selon la revendication 11° dans laquelle le derive 
6-methyl 17a-acetoxy 20-oxo 19-nor pregna 4,6-dienique est d'une 
qualite particuliere comme celle obtenue par le procede de 
microcristallisation. 

13°- Une composition selon l'une des revendications 1 a 12° dans 
laquelle 1' implant est forme d'un segment de materiau polymerique 
de forme cylindrique, dont la longueur est comprise entre 20 a 50 
mm et le diametre entre 2 a 4 mm. 
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14°- Une composition selon l'une des revendications 1 a 13° dans 
laquelle 1' implant est forme d'un segment de materiau polymerique 
a base de copolymere ethylene/acetate de vinyle (EVA), dont la 
longueur est comprise entre 20 a 50 mm et le diametre varie de 2 a 
4 mm. 

15°- Une composition selon la revendication 14° qui renferme de 50 a 
80 mg de principe actif selon la revendication 1°, 

16°- Une composition selon la revendication 14° dans laquelle 1' implant 
du type matriciel, a base de copolymere ethylene/acetate de 
vinyle, est recouvert d'une membrane a base d' ethylene/acetate de 
vinyle a faible concentration d'acetate de vinyle. 

17°- Une composition selon l'une des revendications 14 a 16° dans 
laquelle 1' implant en copolymere ethylene/acetate de vinyle 
renfermant le principe actif, est introduit dans un tube de poly 
(dimethylsiloxane), et que l'on ferme aux deux extremites par une 
colle siliconee 1' ensemble ainsi forme. 

18°- Un procede de realisation des implants selon les revendications 1 
a 13° qui consiste en ce que l'on coupe un tube de materiau 
polymerique creux comportant un canal interieur, a une longueur 
comprise entre 20 et 50 mm, en ce que l'on remplit le canal 
interieur avec une quantite efficace d'un derive selon la 
revendication 1° ou la revendication 2° puis on scelle les 
extremites du tube avec une colle specifique et on sterilise le 
tube par des moyens physiques. 

19°- Une methode de contraception feminine qui consiste a implanter 
dans le tissu sous-cutane, un implant sous-cutane contenant un 
derive 3-substitue 6-methyl 17a-0R 1 20-oxo 19-nor pregna 
4,6-dienique dans lequel les substituants sont definis comme a la 
revendication 1°. 
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20°- Une methode de contraception feminine selon la revendication 19° 
qui consiste a iraplanter dans le tissu sous-cutane un implant de 
3,20-dioxo 6-methyl 17a-acetoxy 19-nor pregna 4,6-diene selon 
l'une des revendications 1 a 3°. 



FEUILLE DE REM PLACEMENT 



WO 94/06437 



PCT/FR93/00900 



1/5 



fr'<^. 1. .A 

AMENORRHEE 




2 4 6 8 10 12 
MOIS 



METRORRAGIES 




2 4 6 8 10 12 
MOIS 



SAIGNEMENT INTER MEN STRUEL 



25 
20 
15 
10 
5 
0 




0 2 4 6 8 10 12 
MOIS 



1 d 



1 



SPOTTING 



25 



20h- 
15 



10 



0 



0 2 4 6 8 10 12 
MOIS 



FIG.1 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 



PCT/FR93/00900 



2/5 

POIDS CORPOREL SOUS TRAITEMENT 
AVEC L' IMPLANT D'ACETATE DE 
NOMEGESTROL 



60 




INCLUSION MOIS 12 



PRESSION ARTERIELLE SOUS TRAITEMENT 
AVEC L' IMPLANT D'ACETATE DE 
NOMEGESTROL 



120 




SrSTOtlQUE | StSTOtlQUE | 

DIASTOUQUE DlASTOLIQUE 



FIG.2 

FEUILLE DE REM PLACEMENT 



WO 94/06437 



PCI7FR93/00900 



3/5 




FEUILLE DE REM PLACEMENT 



WO 94/06437 



PCI7FR93/00900 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 5 A61K31/57 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



Intea nai Application No 

PCT/FR 93/00900 



B, FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 
IPC 5 A61K 



Documentation searched other than minimum documenunon to the extent that such 



in the fields searched 



Electronic data base consulted during the mternahonal search (name of data base and, where practical, search terns used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



p,x 



CONTRACEPTION 

vol. 47, no. 1 , January 1993 
pages 97 - 105 

COUTINHO, E.M. 'ONE YEAR CONTRACEPTION 
WITH A SINGLE SUBDERMAL IMPLANT CONTAINING 
NOMEGESTEROL ACETATE (UNIPLANT) ' 
see the whole document 

W0.A, 92 01706 (LAB0RAT0IRE THERMAMEX SA) 6 
February 1992 

see the whole document 

in particular page 6, lines 23 - 26 

-/- 



1-5, 

7-13, 

17-20 



1-4, 

8-10, 

12-19 



0 



are listed in the continuation of box C. 



Patent family members arc listed in i 



* Special categories of cited 



"A* document defining the general sute of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is a ted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P* document published prior to the mternahonal filing date but 
later than the priority date claimed 



TT later document published alter the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
dted to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X' document of particular relevance; the daimcd invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of pamcular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination bong obvious to a person skilled 
m the art. 

'&.' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the mternahonal search 

24 November 1993 



Date of mailing of the lntemauonal search report 



Names 



1 mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. (+31-70) 340.2040, Tjl 31 651 epo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340.3016 



Authorized officer 



Mair, J 



Form PCT/ISA/210 



sheet) (July 1993) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inter, jul Application No 

PCT/FR 93/00900 



C^Coannuinoo) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 



Citation of document, with mcaciooo, where appropriate, of the relevant piwigts 



Relevant to claim No. 



JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES 
vol. 65, no. 4 , April 1976 
pages 488 - 492 

CHIEN, Y.W. ET AL 'CONTROLLED DRUG RELEASE 
FROM POLYMERIC DELIVERY DEVICES IV: IN 
VITRO-IN VIVO CORRELATION OF SUBCUTANEOUS 
RELEASE OF NORGEST0MET FROM HYDROPHILIC 
IMPLANTS' 

cited in the application 
see the whole document 

FR.A.2 271 833 (GASTAUD, JEAN-MARIE) 19 

December 1975 

see the whole document 

JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCE 
vol. 68, no. 12 , 1979 
pages 1534 - 1538 

PITT, C.G. ET AL 'SUSTAINED DRUG DELIVERY 
SYSTEMS II: FACTORS AFFECTING RELEASE 
RATES FROM POLY(E-CAPROLACTONE) AND 
RELATED BIODEGRADABLE POLYESTERS' 
cited in the application 
see the whole document 

CONTRACEPTION 

vol. 18, no. 4 , October 1978 
pages 367 - 394 

NASH, H.A. ET AL 'STEROID RELEASE FROM 
SILASTIC CAPSULES AND RODS' , 
cited in the application 
see the whole document 

in particular page 388, line 41 - page 390, line 24 



1-7, 

9-13,19, 
20 



1-20 



1-7, 

9-13,19, 
20 



1-20 



Form PCT/1SA/310 (amtinuatioa of name thm\) (July 1993) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

bfonna&on on patent family member* 



Intm. * amI Application No 

PCT/FR 93/00900 



Patent document 


Publication 


Patent family 


Ot t V* \ i ***a Ihl in rt 
ftTUUlICSiUOri 


cited in search report 


due 


member(s) 


date 


WO-A-9Z01706 


06-02-92 


CD A 

PR-A- 


266489b 


24-01-92 






EP-A- 


0491924 


01-07-92 


FR-A-2271833 


19-12-75 


GB-A- 


1515284 


21-06-78 






DE-A- 


2522533 


04-12-75 






JP-C- 


1101201 


25-06-82 






JP-A- 


50160258 


25-12-75 






JP-B- 


56044080 


16-10-81 






US-A- 


4544555 


01-10-85 



Fonn PCT/ISA/210 (piunt faroUy innu) (July 1993) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dm, Internationale No 

PCT/FR 93/00900 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 5 A61K31/57 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou Ala foil tdon la classification nationale et U CIB 



B. DOMA1NES SUR LBSQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation nunimalc consul tee (sysieme de classification suivi da lymboles de classement) 

CIB 5 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans ta mesure ou ces documents reievent des domaines sur lesquels a pone la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche mternationale (nom de la base de donnees, et si eel* est realisable, termes de recherche 
utilises) 



C DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric 1 



p.x 



Identification des document! cites, avec, le cts ecbesnt, 1'indicanon des passages pertinents 



CONTRACEPTION 

vol. 47, no. 1 , Janvier 1993 
pages 97 - 105 

C0UTINH0, E.M. 'ONE YEAR CONTRACEPTION 
WITH A SINGLE SUBDERMAL IMPLANT CONTAINING 
N0MEGESTEROL ACETATE (UNI PLANT) 1 
voir le document en en tier 

W0, A, 92 01706 (LAB0RAT0IRE THERMAMEX SA) 6 
Fevrier 1992 



voir le document en entier 
surtout page 6, lignes 23 a 26 



-/~ 



no. des revendicaoons vicees 



1-5, 

7-13, 

17-20 



1-4, 

8-10, 

12-19 



[x| v «"» 



suite du cadre C pour la fin de lalictc des documents 



m 



Les 



de families de brevets sont indiquti < 



* Categories spcciales de d ocu m ents cites: 

'A* document definissant l'etat general de la technique, non 

considere comme pariculierement pertinent 
*E" document amerieur, mail public 1 la date de depot international 

ou apres cctte date 
*L* document pouvant jeter un doute sur une rcvendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d une 

autre citation ou pour une raison sped ale (telle qu'indiquec) 
"O* document sertferant a une divulgation orale, A un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
'P* document public avant la date de depot international, mais 

postrneuremcnt a la date de pnorite revendiquee 



T* document ulterieur public apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartencnant pas i l'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le prinape 
ou la tneorie constituant la base de 1' invention 

*X' document particuherement pertinent; .'invention revendiquee ne peut 
etre cons acre e co mm e nouvelle ou comme impli quant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

•y document pardculierement pertinent; 1' invention revendiquee 
ne peut etre considere e comme impli quant une activite inventive 
lonque le document est assoac a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cctte combinaison etant evidente 
pour une penonne du metier 

*&.' document qui fait parti e de la meme famiUe de brevets 



Date a laquelle la recherche mternationale a ete effecti vemcnt achevee 

24 Novembre 1993 



Date d'exptdinon do present rapport de recherche Internationale 



15.12.® 



Nom et adrcsse postal e de X administration chargee de La recherche Internationale 
Office Europten des Brevets, P.B. 5818 Patendaan 2 
NL-22S0 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax ( + 31-70) 340-3016 



FoncQonnaire intense 



Mair, J 



Formuleift PCT/1SA/210 (deuxttme feuUle) (juMtt 1993) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C^mitt) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Don. « totc ntt tioBiic No 

PCT/FR 93/00900 



Cattgoric * Id enti fication des documents btes, avee, le cu ccheant, rindici&on des passages pertinents 



no. des revcndicaboni visecs 



JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES 
vol. 65, no. 4 , Avril 1976 
pages 488 - 492 

CHIEN, Y.W. ET AL 'CONTROLLED DRUG RELEASE 
FROM POLYMERIC DELIVERY DEVICES IV: IN 
VITRO-IN VIVO CORRELATION OF SUBCUTANEOUS 
RELEASE OF N0RGEST0MET FROM HYDROPHILIC 
IMPLANTS' 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

FR.A.2 271 833 (GASTAUD, JEAN-MARIE) 19 
Decembre 1975 

voir le document en entier 

JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCE 
vol. 68, no. 12 , 1979 
pages 1534 - 1538 

PITT, C.G. ET AL 'SUSTAINED DRUG DELIVERY 
SYSTEMS II: FACTORS AFFECTING RELEASE 
RATES FROM POLY(E-CAPROLACTONE) AND 
RELATED BIODEGRADABLE POLYESTERS' 
cite dans la demande 
voir le document en entier 

CONTRACEPTION 

vol. 18, no. 4 , Octobre 1978 
pages 367 - 394 

NASH, H.A. ET AL 'STEROID RELEASE FROM 

SILASTIC CAPSULES AND RODS' 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

* surtout p. 388, ligne 41a p. 390, ligne 24 



1-7, 

9-13,19, 
20 



1-20 



1-7, 

9-13,19, 
20 



1-20 



Formultire PCT/KA/310 (mlu de to dcuxiime ft utile) (jullfet 



page 2 de 



2 



RAPPORT OE RECHERCHE INTERNATIONALE 

; Renthgncmentt itlatift m memtrci de families de Irevetx 



Dcm i Internationale No 

PCT/FR 93/00900 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famiile de brevets) 



Date de 
publication 



WO-A-9201706 


06-02-92 


FR-A- 


2664895 


24-0J-92 






EP-A- 


0491924 


01-07-92 


FR-A-2271833 


19-12-75 


GB-A- 


1515284 


21-06-78 






DE-A- 


2522533 


04-12-75 






JP-C- 


1101201 


25-06-82 






JP-A- 


50160258 


25-12-75 






JP-B- 


56044080 


16-10-81 






US-A- 


4544555 


01-10-85 



ForrouUire PCT/ISA/310 (tnntxt Omilies dt br«v«ts} UwUat 1992) 



